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e tamoxifène, longtemps molécule de référence dans le traitement hormonal du cancer du
sein, est aujourd’hui surpassé par les anti-aromatases chez la femme ménopausée : trois
études randomisées publiées avant leur terme, démontrent par rapport à l’utilisation traditionnelle
du tamoxifène pendant 5 ans, un bénéfice sur le risque de récidive et suggèrent une tolérance immé-
diate plus favorable des antiaromatases. La survie sans récidive est améliorée significativement par
l’anastrozole comparé directement au tamoxifène, par l’exémestane substitué au tamoxifène 2 à
3 ans après le début du traitement et par le létrozole comparé au placebo après 5 ans de tamoxifène.
La tolérance immédiate des antiaromatases est bonne et même, pour l’anastrozole, globalement
meilleure que celle du tamoxifène ; cependant, la perte minérale osseuse provoquée par la déplé-
tion estrogénique justifie des études spécifiques de protection osseuse. L’anastrozole, le létrozole,
et l’exémestane diminuent significativement le risque de cancer du sein controlatéral ce qui motive
des études de prévention dans les populations à risque avec ces molécules. 
Introduction 
Trois publications récentes portant sur l’étude des antiaromatases font reconsidérer le trai-
tement adjuvant du cancer du sein chez la femme ménopausée et contester le standard actuel
à savoir l’administration de tamoxifène pendant une durée de 5 ans.
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Étude ATAC
Le premier de ces essais, l’étude ATAC, la plus importante en nombre de malades, montre que
l’anastrozole (Arimidex®) diminue significativement le risque de récidive tumorale par rapport au
tamoxifène. La randomisation en double aveugle chez 9 366 malades a comporté trois bras,
tamoxifène 20 mg par jour (T), anastrozole 1 mg par jour (A) et l’association anastrozole-tamoxi-
fène (AT) cela pour une durée de 5 ans. Le tableau I montre les caractéristiques des malades.
L’analyse statistique principale [ 1 ] a démontré avec un recul de 33 mois et une durée médiane de
traitement de 31 mois, la supériorité de l’anastrozole sur le tamoxifène : avec 1079 événements au
moment de l’analyse en intention de traiter, l’odds ratio de l’anastrozole par rapport au tamoxifène
est de 0,83 (IC 95% : 0,71-0,96, p = 0,0129), soit une réduction relative de risque de rechute de 17% .
Il n’y a aucune différence d’efficacité dans le sous-groupe où les récepteurs hormonaux sont néga-
tifs, avec comme corollaire une différence d’amplitude plus grande quand les récepteurs sont posi-
tifs ce qui concerne plus de 83% des malades. Il n’y a, en revanche, aucune différence d’ef i c a c i t é
quand l’anastrozole est asso-
cié au tamoxifène par rapport
au tamoxifène seul (OR :
1,02, IC 95 % : 0,88-1,18, p =
0,7718). L’explication de ce
résultat inattendu est spécula-
tive : la déplétion estrogé-
nique intratumorale résultant
de l’inhibition de l’aromatase,
pourrait favoriser l’effet estro-
génique du tamoxifène lié aux
récepteurs d’estradiol des cel-
lules tumorales et contrecarrer
l ’ e ffet de l’anastrozole.
En plus d’une eff i c a c i t é
supérieure, l’anastrozole a
significativement moins
d ’ e ffets secondaires que le
tamoxifène sauf une aug-
mentation de fractures
osseuses et de douleurs
“ m u s c u l o a r t i c u l a i r e s ”.
À la suite de cette analyse
principale, l’étude a été
i n t e r rompue pour l’associa-
tion anastrozole-tamoxifène,
en laissant le choix aux ma-
lades de poursuivre tamoxi-
fène ou anastrozole.
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A T AT
Nombre de malades 3 125 3 116 3 125
Âge moyen (ans) 64,1 64,1 64,3
Poids moyen (kg) 70,8 71,1 71,3
Taille tumeur (%)
T1 63,9 62,9 64,1
T2 32,6 34,2 32,9
T3 2,7 2,2 2,3
Grade (%)
Bien différencié 20,8 20,5 21,2
Moyen différencié 46,8 47,8 46,6
Peu/non différencié 23,7 23,3 23,7
Non évalué/enregistré 8,7 8,4 8,5
Ganglions
N+ (%) 34,9 33,6 33,5
Récepteurs hormonaux (%)
Positifs 83,7 83,3 84,0
Négatifs 7,4 8,0 6,9
Inconnus 8,9 8,7 9,1
Traitements associés (%)
Mastectomie 47,8 47,3 48,1
Radiothérapie 63,3 62,5 62,0
Chimiothérapie 22,3 20,8 20,8
Tableau I. Principales caractéristiques de la population de l’étude
ATAC.
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Lors de la deu-
xième analyse [ 2 ],
8 5 % des malades
ont reçu au moins
3 ans de traitement
et 50 % au moins
4 ans, le suivi mé-
dian est de 48 mois,
la durée médiane
de traitement de
37 mois et 1 3 7 3
é v é n ements sont
survenus : le béné-
fice de l’anastro-
zole par rapport au
tamoxifène s’ac-
croît avec la durée
de traitement alors que les différences d’effets secondaires restent stables notamment les taux
de fractures (figure 1). Dans la population où les récepteurs hormonaux sont positifs, 11 , 1 %
des malades ont rechuté à 48 mois sous anastrozole versus 13,3 % sous tamoxifène (diff é r e n c e
absolue : 2,9 %, (OR : 0,82, IC 95 % : 0,70-0,96, p = 0,014) ; l’anastrozole diminue les récidi-
ves locorégionales à distance et les cancers du sein controlatéraux (tableau II).
L’ e ffet bénéfique de l’anastrozole est observé quels que soient la taille de la tumeur, le grade
histologique, l’âge, le type de chirurgie (mastectomie ou conservation), la chirurgie axillaire
(picking ganglion-
naire ou curage) ou
qu’il y ait eu ou
non une radiothéra-
pie, une hystérecto-
mie ou un traite-
ment hormonal
substitutif ; cepen-
dant il n’est pas
observé de diff é-
rence d’effet entre
anastrozole et ta-
moxifène quand il
y a plus de quatre
ganglions axillaires
envahis ni quand
une chimiothérapie
adjuvante a été ad-
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A n a s - Ta m o - Différence
t r o z o l e x i f è n e de %
Nombre de malades 2 6 1 7 ( % ) 2598 (%)
Premier événement 290 (11 , 1 ) 345 (13,3) - 2,2
Récidives locorégionales 49 (1,9) 62 (2,4) - 1,5
Récidives à distance 133 (5,1) 158 (6,1) - 1
Cancers controlatéraux 17 (0,6) 31 (1,2) - 0,6
invasifs
Cancers controlatéraux (CIS) 3 (0,1) 4 (0,2) - 0,1
Décès (non cancer du sein) 88 (3,4) 90 (3,5) - 0,1
Tableau II. Différences des différents types d’événements entre anastrozole
et tamoxifène survenus dans la population où les récepteurs sont positifs.
F i g u re 1. Probabilité de survenue d’événements entre anastrozole et tamoxi -
fène après 36 mois et 48 mois de traitement (en intention de traiter).
ministrée (environ 20 % des malades). Enfin, c’est dans le sous-groupe ER+/PR- où le béné-
fice de l’anastrozole est le plus marqué. 
Ces analyses rétrospectives qui n’ont pas de valeur démonstrative ne permettent pas ration-
nellement de conduire à des décisions thérapeutiques distinctes, tout au plus permettent-elles
de générer des hypothèses de travail à tester spécifiquement.
Dans le tableau III sont rapportés les effets secondaires en faveur d’anastrozole par rap-
port au tamoxifène : l’anastrozole entraîne environ deux fois moins d’accidents thromboem-
boliques, deux fois moins d’accidents vasculaires cérébraux, cinq fois moins de cancers de
l’endomètre, presque deux fois moins d’hémorragies vaginales, quatre fois moins de pertes
vaginales et significativement moins de bouffées de chaleur. Le tableau IV montre les effets
secondaires en faveur du tamoxifène par rapport à l’anastrozole : 24 % de malades sous
tamoxifène présentent des douleurs musculaires ou articulaires versus 30 % sous anastrozole
et 4 % des fractures osseuses versus 7 %.
En conclusion, les résultats de l’étude ATAC démontrent la supériorité de l’anastrozole par
rapport au tamoxifène en efficacité et en tolérance immédiate sauf en ce qui concerne la toxi-
cité ostéoarticulaire.
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Anastrozole Tamoxifène
Nombre de malades 3 092 % 3 093 %
Acc. thromboemboliques 68 2,2 116 3,8
AVC 34 1,1 70 2,3
Cancers de l’endomètre 3 0,1 15 0,7
Hémorragies vaginales 147 4,8 270 8,7
Pertes vaginales 94 3,0 378 12,2
Bouffées de chaleur 1 082 35 1 246 40,3
Tox Musc-Squelettique 936 30,3 732 3,7
Fractures 219 7,1 137 4,4
Tableau III. Effets secondaires significativement différents entre anastrozole et tamoxifène. 
Anastrozole Tamoxifène
3 092 3 093
n % n %
Tox Musc-Squelet 936 30,3 732 23,7
Fractures 219 7,1 137 4,4
Tableau IV. Toxicités significativement en faveur de tamoxifène. 
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Étude MA17
La deuxième étude par ordre
chronologique est l’étude MA17
[ 4 ]. Elle propose de prolonger
l’hormonothérapie après 5 ans
de tamoxifène, en sachant
qu’en moyenne le risque de
rechute est de 4,2 % par an de
la cinquième à la douxième
année [ 5 ]. Cette étude s’a-
dresse à 5 172 femmes méno-
pausées (tableau V) dont les
tumeurs ont des récepteurs hor-
monaux positifs ou inconnus,
quel que soit leur statut gan-
glionnaire, au terme d’un trai-
tement adjuvant par tamoxi-
fène de 5 ans (extrèmes de 4,5 à 6 ans) et non en rechute au moment de la randomisation. Le
traitement compare le létrozole (Femara®) 2,5 mg par jour contre placebo pour une durée de
5 ans. 
Lors de la première analyse intermédiaire, programmée après 171 récidives, l’étude a été inter-
rompue devant une réduction très significative de 43 % du risque de récidive par létrozole : pour
un suivi médian de 2,4 ans, 75 rechutes ont été observées contre 132, soit à 4 ans une survie sans
récidive de 93 versus 87 % (OR : 0,57, IC 95 % : 0,43-0,75, p = 0,00008). Le bénéfice en
faveur du létrozole apparaît dès la première année de traitement et se creuse jusqu’à la qua-
trième année (tableau VI). Il ne diffère pas quand les ganglions sont envahis ou non envahis
soit une réduction de risque respectivement de 40 % (n = 2 370, OR : 0,60 [p = 0,003]) et de
53 % (n = 2 581, OR : 0,47 [p = 0,005]).
Le létrozole réduit le risque de rechute locale, de métastases à distance et de cancer du sein
controlatéral (tableau VII).
Il y a moins de décès sous anastrozole (31, dont 9 par cancer du sein), que sous placebo
(42, dont 17 par cancer du sein) les différences étant non significatives.
Létrozole (%) Placebo (%)
Nombre de malades 2 575 2 582
Âge médian (années) 62 62
Récepteurs hormonaux
– ER+ et/ou PgR+ 97,8 97,9
– Inconnus 1,9 1,9
Chirurgie conservatrice 56 57
Taille T1 57 58
Ganglions négatifs 50 50
Tamoxifène   4,5-5 ans 45 47
5-5,5 ans 50 48
Radiothérapie 60 59
Chimiothérapie 46 46
Tableau V. Principales caractéristiques des malades de
l’étude MA17.
Années de Létrozole Placebo Différence absolue
traitement n = 2 575 n = 2 582 % (IC 95 %)
1 98,6 97,8 0,8 (0,03-1,5) 
2 96,7 94,8 1,9 (0,6-3,3)
3 95,2 90,2 5,0 (2,7-7,3)
4 92,8 86,8 6,0 (2,0-10,1)
Tableau VI. Risque de récidive en fonction du nombre d’années de traitement.
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Le létrozole est responsable d’effets secondaires modérés par rapport au placebo (tableau VIII),
il entraîne essentiellement un peu plus de bouffées de chaleur, d’arthralgies et de myalgies ; moins
de saignements vaginaux sont observés que sous placebo ; une ostéoporose est plus souvent dia-
gnostiquée sous létrozole et un peu plus de fractures, mais les différences ne sont pas significatives.
L’étude MA17 montre que le létrozole administré au-delà de la période usuelle de 5 ans de
tamoxifène produit un bénéfice conséquent avec une tolérance immédiate acceptable et pose
de façon générale la question de la durée optimale du traitement hormonal.
Étude IES
Le schéma de l’étude IES/PACS02 [ 3 ] est différent des deux études précédentes et s’a-
dresse aux malades en cours de traitement adjuvant par tamoxifène : après 2 à 3 ans, est pro-
posé par randomisation en double aveugle soit poursuite du tamoxifène, soit exémestane
(Aromasine®) jusqu’à cinq ans au total. Avec 4 742 patientes incluses, l’étude a été interrom-
pue lors de la deuxième analyse intermédiaire après un suivi médian de 30 mois en raison
d’un bénéfice significatif en faveur de l’exémestane. 
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Létrozole Placebo
n = 2 575 n = 2 582
Rechutes totales 61 (2,4 %) 106 (4,1 %)
Locale mammaire 6 19
Paroi thoracique 2 7
Ganglions régionaux 6 4
Adistance 47 76
Cancer controlatéral 14 (0,5 %) 26 (1,0 %)
Tableau VII. Sites des récidives (étude MA17). 
Létrozole Placebo P
Nombre de malades 2 154 (%) 2 145 (%)
Bouffées de chaleur 47,2 40,5 < 0,001
Arthralgies 21,3 16,6 < 0,001
Myalgies 11,8 9,5 0,02
Hypercholestérolémie 11,9 11,5 0,67
Idents cardiovasculaires 4,1 3,6 0,40
Fractures 3.6 2.9 0,24
Ostéoporose 5,8 4,5 0,07
Saignements vaginaux 4,3 6,0 0,01
Tableau VIII.
Effets secondai -
res du létrozole
(étude MA17). 
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Les caratéristiques des ma-
lades sont représentées dans le
tableau IX. Plus de 90 % des
patientes ont reçu les 5 ans de
traitement prévus ; seulement
183 événements ont été observés
sous exémestane versus 266
sous tamoxifène (HR : 0,68, IC
9 5 % : 0,56-0,82, p = 0,00005),
soit une réduction du risque de
rechute de 32 %. Les malades
sous exémestane présentent
moins de rechute locale, moins
de métastases à distance et moins
de cancers du sein controlatéraux
(tableau X). La survie sans réci-
dive 3 ans après la randomisation
est de 91,5 % (IC 95 % : 90,0-
92,7) sous exémestane versus
8 6 , 8 % (IC 95 % : 85,1-88,3)
pour les malades ayant poursuivi
le tamoxifène, soit une diff é r e n c e
absolue de 4,7 % (IC 95 % : 2,6-
6 , 8 ). Le bénéfice de l’exémestane sur le tamoxifène est observé quels que soient les sous grou-
pes de récepteurs hormonaux, le nombre de ganglions axillaires envahis, et que les malades
aient reçu ou non un traitement hormonal substitutif ou une chimiothérapie adjuvante.
L’exémestane entraîne significativement moins de complications thromboemboliques, de symp-
tômes gynécologiques et de saignements vaginaux que le tamoxifène, et significativement plus d’os-
téoporose, d’arthralgies, de troubles visuels, de diarrhées. Plus de fractures et moins de cancers de
l’endomètre ont été observées sans que ce soit statistiquement significatif (tableau XI).
L’étude IES/PACS02 montre qu’il est avantageux en terme de survie sans récidive de substituer
le tamoxifène après 2 à 3 ans de traitement par l’exémestane, au prix d’effets secondaires modérés.
Il faut signaler qu’un même résultat significatif est retrouvé dans une étude ITAde même
schéma que l’étude précédente avec l’anastrozole en substitution du tamoxifène après 2 à 3 ans
de traitement chez 448 malades ménopausées N+ R+, cette étude n’est pas encore publiée.
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Exémestane Tamoxifène
Nombre 2 362 2 380
Âge (ans) 64 64
(%) (%)
Canalaire infiltrant 77 79
Lobulaire infiltrant 15 14
N - 51 51
N+        1- 3 30 30
≥ 4 14 14
Mastectomie 52 52
Chimio adjuvante 32 32
RE + 81 81
RP + 56 55
RE inconnu 17 17
RE+/RP+ 55 55
RE+/RP inconnu 11 10
RE+/RP- 15 16
Durée médiane 2,4 2,4
de tamoxifène (ans)
Tableau IX. Caractéristiques des malades (étude IES/PA C S 0 2 ) .
Exémestane Tamoxifène p
Total 183 266
Récidives locales 21 33
Récidives à distance 114 174 = 0,0004
Cancers Controlatéraux 9 20 = 0,038
Décès sans rechute 39 39
Tableau X. Ty p e s
de récidives (étude
IES/PAC S 0 2 ) .
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Conclusion
Les antiaromatases bouleversent le traitement adjuvant du cancer du sein chez la femme
ménopausée qu’elles renouvellent totalement. La survie sans récidive des patientes est signi-
ficativement améliorée par l’anastrozole qui est supérieur au tamoxifène en comparaison
directe, par la substitution de l’exémestane au tamoxifène qui est supérieure à la poursuite du
tamoxifène et, enfin, par le létrozole qui apporte un bénéfice en prolongation du tamoxifène.
L’anastrozole, le létrozole, et l’exémestane diminuent significativement le risque de cancer
du sein controlatéral ce qui justifie les études de prévention dans les populations à risque.
La tolérance immédiate des antiaromatases est bonne et même, pour l’anastrozole, globa-
lement meilleure que celle du tamoxifène. Cependant la perte minérale osseuse provoquée
par la déplétion estrogénique doit faire prendre des mesures de protection osseuse et justifie
des études spécifiques.
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Effets secondaires Exémestane Tamoxifène p
(%) (%)
Thromboembolies 1,3 2,4 0,005
Ostéoporose 7,4 5,7 0,05
Fractures 3,1 2,3 0,08
Arthralgies 5,4 3,6 0,01
Troubles visuels 7,4 5,8 0,04
Diarrhées 4,3 2,3 < 0,001
Symptômes gynécologiques 5,8 9 < 0,001
Saignements vaginaux 4 5,6 0,01
Cancer endomètre n = 5 n = 11 0,14
Fatigue 23,6 23,7 0,74
Bouffées de chaleur 42 40 0,31
Insomnie 19,5 17,5 0,2
C. cardiovasculaires 42,6 39,2 0,11
Maux de tête 18,6 16,4 0,09
Dépression 5,2 4 0,13
Nausées 10,8 11,2 0,49
Transpiration 18,6 18,1 0,95
Vertiges 12,5 12,1 0,93
Tableau XI. Effets secondaires d’exémestane et de tamoxifène (étude IES/PA C S 0 2 ) .
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Ces importantes avancées thérapeutiques soulèvent de nombreuses questions. Les eff e t s
secondaires à long terme doivent faire l’objet d’une attention particulière, notamment la pro-
tection contre la déminéralisation osseuse. La durée optimale du traitement par les antiaro-
matases doit être précisée, ainsi que la place des antiaromatases chez la femme non méno-
pausée. Par ailleurs, avancer que les trois antiaromatases sont interchangeables est prématuré.
Dans les prochains mois seront connus les résultats de la comparaison du létrozole avec le
tamoxifène (étude BIG) et de l’exémestane avec le tamoxifène (TAM-EXE). Cependant, seule
la comparaison de front des antiaromatases pourra préciser leurs mérites relatifs : cette com-
paraison est en cours entre l’exemestane et l’anastrozole. L’utilisation séquentielle du tamoxi-
fène et des antiaromatases est séduisante du fait de leur mode d’action différent, mais il est
là aussi nécessaire d’attendre le prochain résultat de l’étude BIG qui comporte quatre bras et
compare 2 ans de tamoxifène suivis de 3 ans de létrozole à 2 ans de létrozole suivis de 3 ans
de tamoxifène à cinq ans de tamoxifène et à 5 ans de létrozole.
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